Introduction
============

The new German cancer screening guideline ( *Krebsfrüherkennungs-Richtlinie* , KFE-RL) and the corresponding guideline on organized screening programs ( *organisierte Krebsfrüherkennungsprogramme* , oKFE-RL) which also includes screening for cervical carcinoma have been in force since January 1st, 2020. Previously, all women in Germany were routinely offered an annual cytological examination, carried out as part of cytological screening. The new guideline has changed this. It should be noted, among other things, that according to the oKFE-RL, cytological examinations and the determination of HPV status can no longer be carried out in women who have had a hysterectomy. This comment by the AGO Uterus and AG-CPC outlines the guidelines-based recommendations on follow-up and aftercare of preinvasive and invasive lesions of the uterine cervix and endometrium and differentiates them from screening cytology and Pap/HPV co-testing as recommended in the oKFE-RL.

German Cancer Screening Guidelines
==================================

**I. The KFE-RL** is a general cancer screening guideline which does not cover cervical cancer screening. It recommends (in Part B. Chapter II. Sec. 6 and 8 KFE-RL) carrying out the following gynecological examinations, depending on the age of the insured woman [@R11935136-1] :

A.  From the age of 20 years:

    -   questions on patientʼs specific medical history,

    -   inspection of genital skin areas,

    -   bimanual gynecological examination,

    -   speculum examination of the cervix,

    -   communication of test results with subsequent appointment to discuss findings.

B.  In addition, from the age of 30 years:

    -   palpation of the breast and of regional lymph nodes including instructions on how to perform regular self-examinations,

    -   inspection of the relevant skin areas.

**II. The oKFE-RL (cervical cancer screening program)** covers general cancer screening recommendations plus screening for cervical carcinoma and recommends carrying out the following gynecological exmainations (Chapter III. Part C. Sec. 6 oKFE-RL; [@R11935136-2] ).

A.  From the age of 20 years:

    -   questions on patientʼs specific medical history (including HPV vaccination status),

    -   inspection of genital skin areas,

    -   bimanual gynecological examination,

    -   speculum examination of the cervix,

    -   tissue sampling with samples taken from the surface of the cervix and the cervical canal usually using a spatula (surface of the cervix) and brush (cervical canal),

    -   fixation of tissue samples,

    -   communication of test results (including findings of the Pap smear) with subsequent appointment to discuss findings.

B.  In addition, from the age of 30 years:

    -   palpation of the breast and of regional lymph nodes including instructions on how to perform regular self-examinations,

    -   inspection of relevant skin areas.

It should be noted that patients who have a clinical examination in accordance with this guideline in the calendar year in which the examination is carried out will not be entitled to such an examination under Sec. 6 of the general cancer screening guideline (KFE-RL).

In this context, the legislature and the institutions commissioned with implementing the guidelines have stated:

1.  Women who have undergone partial hysterectomy with preservation of the cervix are entitled to participate in the cervical cancer screening program.

2.  If no tissue of the target organ of cervical cancer screening is anatomically visible any more, then the only billable preventive measure is screening carried out in accordance with the general cancer screening guideline (KFE-RL), i.e., without cytology or HPV-testing. Screening carried out in accordance with the cervical cancer screening program of the oKFE-RL cannot be carried out.

3.  Follow-up examinations after surgery of the cervix, for example conization, which are done to confirm the success of treatment, are considered curative examinations. After treatment has been concluded, the patient can participate in the regular cervical cancer screening program again [@R11935136-3] .

Accordingly, patients who are status post complete hysterectomy will no longer participate in the oKFE-RL program to screen for cervical cancer. Patients who underwent treatment of the cervix (with preservation of the cervix) can return to the cervical cancer screening program after the end of the follow-up period.

In both situations, the required approach is that the patient should be followed up with curative intent until the end of the follow-up period. Once the follow-up period has ended, the screening approach for patients who had a total hysterectomy is that outlined in the KFE-RL, while patients who were treated with preservation of the cervix (even partial preservation) should be screened in accordance with the oKFE-RL. During the follow-up period, the approach for annual screening examinations is based on that of the KFE-RL. This makes it necessary to clarify the required follow-up strategies, and we have presented them here, based on the current guidelines. It should be noted that the terms "organized screening and screening" which are used in the guideline to refer to follow-up do not correspond to the definition used in the oKFE-RL. It needs to be emphasized that, as described above, this term refers to a **curative follow-up examination** . To make this clear, in the following, the term is added in brackets.

Follow-up after Hysterectomy for Benign Indications and CIN
===========================================================

The S3 guideline "Prevention of Cervical Cancer" [@R11935136-4] includes the following statement on the issue of screening women who have had a hysterectomy (consensus-based statement no. 8.13):

"The benefit of screening in women who had a total hysterectomy has not been confirmed, irrespective of whether screening is based on cytology or HPV-testing. However, this recommendation does not extend to women with confirmed high-risk HPV infection."

The S3 guideline additionally states (consensus-based recommendation no. 8.14): "HPV-positive women who have had a total hysterectomy should continue to participate in organized screening programs" **(curative follow-up examination)** .

Women who had a supracervical hysterectomy are also excluded. The S3 guideline states (consensus-based recommendation no. 8.15): "Women who had a supracervical hysterectomy must continue to participate in organized screening programs."

In summary, when interpreting the S3 guideline with regard to the screening for cervical cancer of women who are status post hysterectomy for benign indications (including CIN), the guideline recommends the following:

A.  *According to the oKFE-RL* , only those women who had a supracervical hysterectomy are entitled to continue to participate in the screening program. All other women should be screened in accordance with the annual general cancer screening guideline (KFE-RL), which does not include screening for cervical cancer.

B.  Women who had a total hysterectomy and were found to be HR-HPV positive (e.g. CIN 3) should be followed up *curatively* . In clinical practice, two co-tests performed after 1 year respectively are recommended. If the findings are normal, this will conclude the period of curative follow-up. During and after the follow-up period, the KFE-RL (without cervical screening) will apply, as described above.

C.  According to the recommendations of the S3 guideline, after surgery for CIN, curative co-testing with HPV-testing and cytology should be carried out at 6, 12 and 24 months after surgery, irrespective of the R0/R1 status (consensus-based recommendation nos. 16.1, 16.3). If any of the findings are abnormal (at least 1 positive test), then a detailed colposcopy examination should be carried out (no. 16.2), if necessary after local application of estrogen and including histological sampling (biopsy, endocervical curettage). After three negative co-test results (HPV, cytology) within the space of 2 years, the risk of an HPV-related neoplasia is low and follow-up is no longer required.

According to the oKFE-RL and the specifications of the German General Joint Committee *(Gemeinsamer Bundesausschuss)* , the next round of screening should consist of a cytology examination performed after 12 months for women below the age of 35 and carried out together with co-testing after 3 years in women above the age of 35 years. During the period of follow-up care, the regulations of the annual general cancer screening guideline (KFE-RL) without screening for cervical cancer apply.

The decision about the appropriate approach for abnormal findings detected during curative follow-up (at least 1 positive test) must be taken on an individual basis which takes the patientʼs prior medical history and the colposcopic findings into account, along with the results of the histological examination if a biopsy is taken or endocervical curettage is carried out.

Follow-up after Hysterectomy for Cervical Cancer
================================================

The S3 guideline on the diagnosis, treatment and follow-up of patients with cervical cancer [@R11935136-5] states the following with regard to the issue of screening women who had cervical cancer and a hysterectomy (p. 158; consensus-based recommendation no. 17.2):

"A mandatory examination should be carried out every 3 months for a period of 3 years, then every 6 months for a further period of 2 years. The examination should include taking the patientʼs medical history, a rectovaginal (sic!) examination, speculum examination and cytology."

The guideline also references HPV-testing (p. 158; consensus-based recommendation no. 17.3): "Optional examinations can be carried out if findings are clinically unremarkable (the patient is asymptomatic). These can include colposcopy, HPV-testing, vaginal ultrasound scan of the lesser pelvis and ultrasound scan of the urinary system."

Follow-up examinations must be carried out for 5 years. Co-testing with HPV-testing and cytology is particularly indicated for patients who had a trachelectomy, primary radio-chemotherapy and associated multifocal (intra-)epithelial neoplasias. The intervals between cytology examinations of the vaginal stump performed as part of follow-up after treatment for cervical cancer (p. 159; Table 19) are every 3 months for the first 3 years, then every 6 months for a further 2 years. The total follow-up time is 5 years. This guideline does not specify the intervals between HPV-tests nor how long serial HPV-testing should be carried out, and the decision should therefore be taken on an individual basis (p. 160; Table 20). Annual screening or follow-up is recommended after 5 years.

During the curative follow-up period, the recommendations of the annual general screening guideline (KFE-RL) without screening for cervical cancer apply.

Follow-up after Hysterectomy for Endometrial Cancer
===================================================

As regards the follow-up of women treated for endometrial cancer, the S3 guideline on the diagnosis, treatment and follow-up of patients with endometrial cancer [@R11935136-6] states (p. 144; consensus-based recommendation no. 9.2): "Patients should be questioned about their medical history and be asked specific questions about symptoms and should have a clinical gynecological examination which includes a speculum examination and examination by rectovaginal palpation every 3 to 6 months in the first 3 years after concluding primary therapy and twice a year in the fourth and fifth year thereafter."

The S3 guideline does not recommend obtaining a cytological smear from the vaginal stump. Specifically, the guideline states (p. 146): "A cytological smear obtained from the vaginal cuff of asymptomatic patients with recurrence only results in recurrence being diagnosed in 0 to 13% of cases \[390\] and therefore does not appear to be a useful measure. Moreover, the use of cytological smears to follow up women with EC is not cost-effective ..."

The guideline does not comment on the issue of whether women who are status post endometrial hyperplasia with and without atypia should participate in cervical cancer screening programs. Therefore, the same recommendations regarding their participation in cervical cancer screening programs apply to these women as to women without this disease (see "Follow-up examinations after hysterectomy for benign indications including CIN").
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Stellungnahme von AGO und AG-CPC zur Nachsorge/Nachkontrolle von operativen Eingriffen am unteren Genitaltrakt nach Einführung der neuen Krebsfrüherkennungs-Richtlinie

Die neue Richtlinie für organisierte Krebsfrüherkennungsprogramme ist in Deutschland seit dem 01.01.2020 in Kraft. Die bisher im Rahmen des Screenings erfolgten jährlichen zytologischen Untersuchungen wurden durch die neue Richtlinie geändert. Die leitlinienbasierten Empfehlungen zur Nachsorge bei präinvasiven und invasiven Erkrankungen der Cervix uteri und des Endometriums werden dargestellt und von der Screeningzytologie bzw. Pap/HPV-Ko-Testung gemäß oKFE-RL abgegrenzt.
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Einleitung
==========

Seit 01.01.2020 sind die neue Krebsfrüherkennungs-Richtlinie (KFE-RL) sowie die entsprechende Richtlinie für organisierte Krebsfrüherkennungsprogramme (oKFE-RL) -- Programm zur Früherkennung von Zervixkarzinomen -- in Kraft. Bisher wurde bei allen Frauen eine jährliche zytologische Untersuchung -- im Rahmen des zytologischen Screenings -- routinemäßig durchgeführt. Dies hat sich nun gemäß neuer Richtlinie geändert. Es ist unter anderem zu berücksichtigen, dass zytologische Untersuchungen und HPV-Bestimmungen bei Frauen nach Hysterektomie gemäß oKFE-RL nicht mehr durchgeführt werden können. In dieser Stellungnahme der AGO Uterus und der AG-CPC werden die leitlinienbasierten Empfehlungen zur Nachkontrolle bzw. Nachsorge bei präinvasiven und invasiven Erkrankungen der Cervix uteri und des Endometriums dargestellt und von der Screeningzytologie bzw. Pap/HPV-Ko-Testung gemäß oKFE-RL abgegrenzt.

Krebsfrüherkennungs-Richtlinie (KFE-RL)
=======================================

**I. Die KFE-RL** entspricht der allgemeinen Krebsfrüherkennung ohne Früherkennung von Zervixkarzinomen und beinhaltet aus gynäkologischer Sicht (Abschnitt B. II. §§ 6 und 8 KFE-RL) die folgenden Leistungen in Abhängigkeit vom Lebensalter der Versicherten [@R11935136-1] :

A.  Ab dem Alter von 20 Jahren

    -   gezielte Anamnese,

    -   Inspektion der genitalen Hautregion,

    -   bimanuelle gynäkologische Untersuchung,

    -   Spiegeleinstellung der Portio,

    -   Befundmitteilung mit anschließender diesbezüglicher Beratung.

B.  Zusätzlich ab dem Alter von 30 Jahren

    -   Abtasten der Brustdrüsen und der regionären Lymphknoten einschließlich der Anleitung zur regelmäßigen Selbstuntersuchung,

    -   Inspektion der entsprechenden Hautregion.

**II. Die oKFE-RL (Programm zur Früherkennung von Zervixkarzinomen)** entspricht der allgemeinen Krebsfrüherkennung plus Früherkennung von Zervixkarzinomen und enthält folgende Leistungen aus gynäkologischer Sicht (Teil III.C. § 6 oKFE-RL; [@R11935136-2] ).

A.  Ab dem Alter von 20 Jahren die:

    -   gezielte Anamnese (inklusive HPV-Impfstatus),

    -   Inspektion der genitalen Hautregion,

    -   bimanuelle gynäkologische Untersuchung,

    -   Spiegeleinstellung der Portio,

    -   Entnahme von Untersuchungsmaterial von der Portio-Oberfläche und aus dem Zervixkanal in der Regel mithilfe von Spatel (Portio-Oberfläche) und Bürste (Zervikalkanal),

    -   Fixierung des Untersuchungsmaterials,

    -   Befundmitteilung (auch zum Befund des Abstrichs) mit anschließender diesbezüglicher Beratung.

B.  Zusätzlich ab dem Alter von 30 Jahren:

    -   das Abtasten der Brustdrüsen und der regionären Lymphknoten einschließlich der Anleitung zur regelmäßigen Selbstuntersuchung,

    -   die Inspektion der entsprechenden Hautregion.

Es ist anzumerken, dass bei Inanspruchnahme einer klinischen Untersuchung nach dieser Richtlinie in dem Kalenderjahr, in dem die Untersuchung erfolgt ist, kein Anspruch auf eine solche nach § 6 der Krebsfrüherkennungs-Richtlinie (KFE-RL) besteht.

In diesem Zusammenhang wird vom Gesetzgeber und den zur Durchsetzung der Richtlinien beauftragten Institutionen festgestellt:

1.  Frauen nach zervixerhaltender Partialhysterektomie können an der Früherkennung des Zervixkarzinoms teilnehmen.

2.  Ist anatomisch kein Gewebe des Zielorgans des Zervixkarzinomscreenings mehr sichtbar, ist als präventive Leistung nur die Früherkennung nach der Krebsfrüherkennungs-Richtlinie (KFE-RL) -- ohne Zytologie und HPV-Test -- berechnungsfähig. Leistungen nach dem Früherkennungsprogramm Zervixkarzinom der oKFE-RL können nicht durchgeführt werden.

3.  Kontrolluntersuchungen zur Sicherung des Behandlungserfolges nach operativen Eingriffen an der Cervix uteri, beispielsweise einer Konisation, sind kurative Untersuchungen. Nach Abschluss der Behandlung kann die Patientin wieder regulär am Früherkennungsprogramm Zervixkarzinom teilnehmen [@R11935136-3] .

Entsprechend ergibt sich für Patientinnen mit Zustand nach kompletter Hysterektomie keine weitere Teilnahme an der oKFE-RL -- Programm zur Früherkennung von Zervixkarzinomen. Für Patientinnen nach therapeutischen Prozeduren an der Cervix uteri (mit Erhalt derselben) erfolgt die Wiederaufnahme in das Programm Zervixkarzinomscreening nach Abschluss der Nachsorgeperiode.

Für beide Situationen gilt der gegebenenfalls notwendige Nachsorgeansatz mit kurativer Intention bis zum Abschluss der Nachsorgeperiode. Nach Abschluss der Nachsorgeperiode erfolgt der Screeningansatz bei total hysterektomierten Patientinnen im Sinne der KFE-RL, bei Patientinnen mit erhaltender Cervix uteri (oder auch teilweisem Erhalt) im Sinne der oKFE-RL. Während der Nachsorge gilt der jährliche Screeningansatz im Sinne der KFE-RL. Konsequenterweise ergibt sich die Notwendigkeit einer Klarstellung der erforderlichen Nachsorgestrategien. Diese sollen mit dieser Stellungnahme auf Basis der aktuellen Leitlinien vorgestellt werden. Angemerkt sei, dass der in der Leitlinie für die Nachsorge verwendete Begriff „Organisiertes Screening bzw. Screening" nicht der Definition gemäß oKFE-RL entspricht. Es sei, wie oben beschrieben, betont, dass es sich hier um eine **kurative Nachsorgeuntersuchung** handelt. Entsprechend wird im Folgenden diese Formulierung in Klammern hinzugefügt.

Kontrolluntersuchungen nach Hysterektomie bei benigner Indikation und bei CIN
=============================================================================

In der S3-Leitlinie „Prävention des Zervixkarzinoms" [@R11935136-4] wird folgendes Statement zur Frage der Kontrolluntersuchung bei Frauen nach Hysterektomie abgegeben (konsensbasiertes Statement \# 8.13):

„Für Frauen nach totaler Hysterektomie ist der Nutzen eines Screenings nicht belegt, unabhängig davon, ob dieses Zytologie- oder HPV-Test-basiert ist. Ausgenommen von dieser Empfehlung sind allerdings Frauen mit Nachweis einer High-Risk-HPV-Infektion."

Weiterhin wird festgehalten (Konsensbasierte Empfehlung \# 8.14): „HPV-positive Frauen nach totaler Hysterektomie sollten weiter am organisierten Screening teilnehmen" (als **kurative Nachsorgeuntersuchung** ).

Ebenso ausgenommen sind Frauen nach suprazervikaler Hysterektomie. Hierzu wird festgehalten (konsensbasierte Empfehlung \# 8.15): „Frauen nach suprazervikaler Hysterektomie sollen am organisierten Screening weiter teilnehmen."

In der Interpretation der S3-Leitlinie ist zusammenfassend für die Frage des Zervixkarzinom-Screenings bei Frauen mit Z. n. Hysterektomie wegen benigner Indikation (inklusive CIN) folgendes festzuhalten:

A.  Nur diejenigen Frauen dürfen weiter am Screening *gemäß oKFE-RL* teilnehmen, die sich einer suprazervikalen Hysterektomie unterzogen haben. Für alle anderen gilt die jährliche allgemeine Krebsfrüherkennungs-Richtlinie (KFE-RL) ohne Früherkennung von Zervixkarzinomen.

B.  Frauen nach totaler Hysterektomie mit HR-HPV-positiven Befunden (z. B. CIN 3) sollten *kurativ* nachgesorgt werden. In der klinischen Praxis empfiehlt sich ein zweimaliger Ko-Test nach jeweils 1 Jahr. Bei unauffälligen Befunden erfolgt dann die Beendigung der kurativen Nachsorgeperiode. Während und nach der Nachsorgeperiode erfolgt die KFE-RL (ohne Zervix), wie oben beschrieben.

C.  Nach Therapie einer CIN sollte gemäß der Leitlinienempfehlung eine kurative Ko-Testung mit HPV-Test und Zytologie 6, 12 und 24 Monate nach dem Eingriff erfolgen, unabhängig von der R0/R1-Konstellation (konsensbasierte Empfehlung \# 16.1, 16.3). Bei auffälligen Befunden (mindestens 1 Testverfahren positiv) sollte eine differenzierte Kolposkopie durchgeführt werden (\# 16.2), ggf. nach lokaler Östrogenisierung und mit Entnahme einer Histologie (Biopsie, endozervikale Curettage). Nach 3 negativen Ko-Test-Ergebnissen (HPV, Zytologie) innerhalb von 2 Jahren ist das Risiko für eine HPV-bedingte Neoplasie gering und die Nachkontrolle beendet.

Die nächste Screeningrunde entsprechend oKFE-RL erfolgt dann nach den G-BA-Vorgaben bei unter 35-Jährigen zytologisch in 12 Monaten bzw. ab dem Alter von 35 Jahren mit dem Ko-Test in 3 Jahren. Während der Nachsorgeperiode gilt die jährliche allgemeine Krebsfrüherkennungs-Richtlinie (KFE-RL) ohne Früherkennung von Zervixkarzinomen.

Das Vorgehen bei auffälligen kurativen Nachsorgebefunden (mindestens 1 Testverfahren positiv) erfolgt individuell unter Berücksichtigung aller Vorbefunde, des kolposkopischen Befundes und der Ergebnisse der histologischen Untersuchung, sofern eine Biopsie oder endozervikale Curettage durchgeführt wurde.

Nachsorge nach Hysterektomie wegen Zervixkarzinom
=================================================

In der S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientin mit Zervixkarzinom [@R11935136-5] wird folgendes Statement zur Frage des Screenings bei Frauen nach Zervixkarzinom und Hysterektomie abgegeben (S. 158; konsensbasierte Empfehlung \# 17.2):

„Obligate Untersuchungen sollten alle 3 Monate für 3 Jahre, dann alle 6 Monate für weitere 2 Jahre durchgeführt werden. Hierzu gehören Anamnese, rektovaginale (sic!) Untersuchung, Spekulumeinstellung und Zytologie."

Des Weiteren wird in der Leitlinie auf den HPV-Test Bezug genommen (S. 158; konsensbasierte Empfehlung \# 17.3): „Fakultative Untersuchungen können bei klinisch unauffälligem Befund (asymptomatischer Patientin) durchgeführt werden. Hierzu gehören Kolposkopie, HPV-Testung, Vaginalsonografie des kleinen Beckens und Sonographie des harnableitenden Systems."

Diese Untersuchungen sollen für die Dauer von 5 Jahren erfolgen. Die Ko-Testung mit HPV-Test und Zytologie ist insbesondere für Patientinnen mit Trachelektomie, primärer Radiochemotherapie und begleitenden multizentrischen (intra-)epithelialen Neoplasien indiziert. Die Untersuchungsintervalle für die Zytologie des Scheidenstumpfes in der Nachsorge bei Zervixkarzinom (S. 159; Tabelle 19) liegen bei 3 Monaten für 3 Jahre, dann alle 6 Monate für weitere 2 Jahre. Die Gesamtdauer der Nachsorge beträgt 5 Jahre. Intervalle und Dauer serieller HPV-Testungen sind in dieser Leitlinie nicht vorgegeben und sind daher zu individualisieren (S. 160; Tabelle 20). Nach 5 Jahren ist eine jährliche Vor- bzw. Nachsorgeuntersuchung zu empfehlen.

Während der kurativen Nachsorgeperiode gilt die jährliche allgemeine Krebsfrüherkennungs-Richtlinie (KFE-RL) ohne Früherkennung von Zervixkarzinomen.

Nachsorge nach Hysterektomie wegen Endometriumkarzinom
======================================================

In der S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom [@R11935136-6] wird folgendes Statement zur Nachsorge bei Frauen nach Endometriumkarzinom gegeben (S. 144; konsensbasierte Empfehlung \# 9.2): „Eine Anamneseerhebung mit gezielter Abfrage von Symptomen und die klinische gynäkologische Untersuchung mit Spiegeleinstellung und rektovaginaler Palpationsuntersuchung sollte in den ersten 3 Jahren nach Abschluss der Primärtherapie in 3- bis 6-monatigen Abständen und in den Jahren vier und fünf halbjährlich durchgeführt werden."

Ein zytologischer Abstrich vom Scheidenstumpf wird in der S3-Leitlinie nicht empfohlen. Konkret heißt es (S. 146): „Der zytologische Abstrich vom Scheidenblindsack führt bei asymptomatischen Patientinnen mit Rezidiv nur in 0 bis 13% zur Diagnose eines Rezidivs \[390\] und erscheint daher nicht als sinnvolle Maßnahme. Der Einsatz des zytologischen Abstrichs in der Nachsorge von Frauen mit EC ist darüber hinaus nicht kosteneffizient ..."

Zur Frage der Teilnahme am Zervixkarzinom-Screening von Frauen bei Z. n. Endometriumhyperplasie mit oder ohne Atypien äußert sich die Leitlinie nicht. Für diese Frauen gelten daher die gleichen Empfehlungen hinsichtlich der Teilnahme am Zervixkarzinom-Screening wie für Frauen ohne diese Erkrankungen (siehe „Kontrolluntersuchungen nach Hysterektomie bei benigner Indikation inklusive CIN").
